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研究成果の概要（和文）：酸化ストレス関連分子 sequestosome1 / A170の全身性遺伝子欠損（KO）
マウスを作製した。KO は過食による肥満と耐糖能障害を有し、レプチン抵抗性を示した。非拘
束下に血圧・脈拍数・運動活性をテレメトリーにより評価した。野生型に比べ KO では、休眠期
の血圧低下・脈拍数低下が減弱し、non-dipper型高血圧パターンの血圧変動を示すことが明ら
かになった。KOの尿中カテコラミン一日排泄量が有意に大であり、交感神経活性増加が血圧上
昇に結びついていることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We generated conventional knockout mice (KO) of sequestosome1/A170, the 
molecule related to oxidative stress.  KO exhibited the phenotype of obesity and impaired glucose 
tolerance due to hyperphagia and leptin resistance.  We evaluated hemodynamics by telemetry system 
under no restrictions. During resting time, blood pressure (BP) and pulse rate was higher in KO 
compared to wild type (WT) though it did not differ during active time, indicating that KO shows the BP 
pattern of non-dipper type of hypertension.  The urine amount of excreted catecholamine was 
significantly higher in KO than WT, suggesting that increase of the sympathetic nerve activity 
contributes to the BP elevation in KO.   
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１．研究開始当初の背景 
 我が国の高血圧に基づく脳血管・心血管疾
患による死亡数は、悪性新生物による死亡数
に次いで多く、その病態解明と予防・治療法
の改善が求められている。その成因の一つに、
中枢神経系の興奮による末梢交感神経系活性
の亢進が関与していることが明らかになりつ
つある。交感神経中枢である延髄吻側腹外側
領 域  (rostral ventrolateral medulla, 
RVLM)は、食欲中枢と関連の深い視床下部から
神経投射を受けており、RVLM ニューロン（神
経細胞）の電気活動亢進は、脊髄中間外側核
を介し、そこから遠心性に出て行く末梢交感
神経の活動を亢進させる。そして、心臓・細
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動脈・腎などに作用し血管収縮・血圧上昇・
循環血漿量の増加をもたらす。 
 申請者らは、SQSTM1をマウスマクロファー
ジから酸化ストレスで誘導される細胞質のタ
ンパク（A170）として見出した（Ishii 他、
1996年）。 
 心血管疾患の基盤病態であるメタボリック
症候群は、肥満を背景として高中性脂肪血
症・耐糖能異常・高血圧等を有する病態であ
り、肥満と血圧上昇との関連性については末
梢交感神経活性の亢進が指摘されている。肥
満の外的主要因は過食によるエネルギーの過
剰摂取である。肥満マウスとして知られてい
る ob/ob マウスと db/db マウスは、摂食抑制
因子レプチンの欠損あるいはその受容体欠損
による摂食抑制システムの崩壊によるもので
ある。レプチンは、脂肪組織から分泌され、
視床下部の摂食中枢に働き摂食行動を制御し
ている。一方、レプチンは交感神経活性を高
め血圧を上昇させるとされているが、肥満に
おける交感神経活性亢進との関連性について
その詳細は不明である。 
 申請者らは生体内における SQSTM1 の生理
機能を明らかにするために、KO マウスを作製
し表現型を解析している。SQSTM1 KO マウス
には TNFαや NGF のシグナルには全く異常が
見られなかった。しかし意外なことに、KOマ
ウスは過食を起因とする肥満症を呈した。 
 
２．研究の目的 
① SQSTM1-KO マウスにおける肥満が誘導
する血圧上昇はいかにして生じるの
か？ 摂食調節因子であるレプチンは
交感神経系を活性化させることが知ら
れている。肥満に認められるレプチン抵
抗性と血圧上昇とはいかなる関連性が
あるのかを、SQSTM1 KOマウスの血圧動
態について、種々の週齢のマウスを用い
て精査し、KO マウスの病態を特徴づけ
る。特に、レプチンによる血圧中枢の活
性化と末梢交感神経系の活性亢進との
関連について検討する。 
② SQSTM1-KOマウスは、肥満を抑制すれば
血圧上昇を抑制できるのか？ 摂餌量
を制限して肥満を抑制した場合、血圧上
昇が抑制されるのか否かを検討する。 
③ SQSTM1-KOマウスは、降圧薬の効果判定
に有用なモデルとなるのか？ 将来の
臨床応用を考え、肥満による血圧上昇に
対しどういうタイプの降圧薬が有効な
のかを検討するとともに、このモデルが
未開発の降圧薬の効果判定に有用であ
ることを明らかにする。 
④ SQSTM1 KOマウスが呈する過食・肥満・
血圧上昇は中枢依存性なのか？ 中枢
特異的に SQSTM1を欠損させたマウス
（コンディショナル KOマウス）を作製
し、これが全身 KO マウスと同様の表現
型となるかを解析することで明確な答
えを出すことができる。 
 
３．研究の方法 
① SQSTM1-KO マウスにおける血圧動態を、
テレメトリー装置を体内に植え込み、非
拘束下にて測定し、活動期と休眠期にお
ける血圧を測定した。また、脳室内にレ
プチンを投与し、摂食行動の抑制が認め
られるかを検討した。また、交感神経活
性の指標として、尿中カテコラミンの排
泄量を測定した。 
② 一日当たりの摂餌量を制限し、体重増加
および血圧に変動が生じるかを検討し
た。 
③ 肥満による血圧上昇に対して、種々の降
圧薬を投与し、降圧効果を観察した。降
圧薬としては、サイアザイド系利尿薬・
Ca チャンネル遮断薬・アンジオテンシ
ン II 受容体遮断薬を用い、テレメトリ
ーシステムにて血圧変動を測定した。 
④ 中枢神経特異的に SQSTM1を欠損させた
マウス（コンディショナル KO マウス）
を作製し、これが全身 KOマウスと同様
の表現型となるかを解析した。 
 
４．研究成果 
① SQSTM1-KOマウスにおける肥満は、過食
によるものであった。KO の摂餌量は週
齢とともに増加していた。食欲抑制作用
を有するレプチンを脳室内に投与する
と、野生型マウスでは摂餌量の低下が認
められたのに対し、KO では、摂餌量の
低下は認められなかった。テレメトリー
システムを用い、野生型と体重に差が認
められない時期から有意に体重増加が
認められる時期にかけて血圧・脈拍数・
運動活性を非拘束下で測定した。KO と
野生型の間には、１日の中でも休眠期と
活動期に差が認められることが明らか
となった。すなわち、活動期には、KO
と野生型との間で血圧・脈拍数の差が認
められないのに対し、休眠期には KO に
て有意に血圧が高く脈拍数も多いこと
が明らかになった。一方、マウスの活動
量は KO と野生型に差は認められなかっ
た。更に、１日の尿中カテコラミン排泄
量を測定したところ、KO マウスにて有
意にアドレナリン・ノルアドレナリン排
泄量が多いことが明らかとなった。以上
の結果は、SQSTM1-KO は、休眠期に血圧
が低下しない non-dipper 型に類似した
血圧上昇パターンを示し、そこには、交
感神経活性の増加が関与していること
が示唆された。 
② SQSTM1-KOマウスに対し、摂餌量を１日
3g に制限したところ、体重増加が野生
型と同程度であることが明らかになっ
た。テレメトリーシステムによる血圧測
定は、器機の準備が出来なかったため、
施行できなかった。体重増加を抑制した
場合の血圧増加反応が抑制されるかは、
興味の持たれるところである。 
③ SQSTM1-KO マウスを用いての既存降圧
薬による血圧測定も②と同様の理由で
施行できなかった。 
④ 中枢神経特異的に SQSTM1 が欠損するコ
ンディショナル KO マウスを作製した。
全身性の SQSTM1-KOマウスと同様に、過
食に伴う肥満を表現型として有してい
た。このマウスにおけるテレメトリーシ
ステムを用いた実験も、上述と同様の理
由で施行できなかった。 
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